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ABSRACT
Iodine Deficiency Disorder (IDD) is still a public health problem in Indonesia. Salt 
iodization was one of IDD prevention programme to prevent IDD, however the 
national coverage for iodized salt is still less than 90%. Alternative solution to solve 
IDD elimination is needed to find a better iodine sources. One of nutrient rich source 
from the sea that was developed to improve the nutritional status is Spirulina sp. 
Spirulina has high bioavailability due to the simple structure of the cell wall, so that 
the nutrients contained iodine will be more easily absorbed by the body. The aim of 
this research was to describe the effect of Spirulina sp to free T4 and thyroglobulin 
level in women of child bearing age in Kalibawang Kulon Progo regency. This is an 
experimental study using double blind randomized control trial (RCT). Subjects are 
euthyroid child bearing woman (18-40 years old), with TSH levels of 3 to 6.2 μIU/L. 
They were divided into 2 groups with  subjects in control group were given placebo 
while the treatment group were given Spirulina sp (1 gr/day) for 3 months. Serum for 
free T4 and thyroglobulin was analysed using ELISA. The results showed that there 
were significant changes in free T4 level in both groups after intervention (P <0.05), 
but there were no significant differences between the two groups at the beginning 
and end of treatment (P> 0.05) in thyroglobulin. The intervention using Spirulina sp 
has potential effect to increase free T4 level,  however it did not effect thyroglobulin 
level.
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ABSTRAK
Masalah kekurangan asupan iodium dan gangguan akibat kekurangan iodium (GAKI) 
masih menjadi masalah di Indonesia. Program iodisasi garam merupakan salah satu 
program yang dijalankan oleh pemerintah Indonesia untuk menanggulangi GAKI, 
namun sampai saat ini cakupan angka nasional untuk garam beriodium belum 
mencapai 90%. Dibutuhkan metode baru yang efektif dalam membantu program 
penanggulangan GAKI dengan menemukan alternatif sumber iodium baru. Salah satu 
sumber Iodium banyak terdapat pada produk sumber daya laut, antara lain adalah 
Spirulina. Spirulina  mempunyai bioavailabilitas yang tinggi karena struktur sel yang 
sederhana memudahkan nutrient berisi iodine diabsorbsi oleh tubuh. Tujuan dari 
penelitian adalah mengetahui dampak intervensi Spirulina sp terhadap tiroglobulin 
dan T4 bebas. Penelitian ini adalah penelitian eksperimen dengan metode double 
blind randomized control trial (RCT). Subyek adalah wanita usia subur (WUS) usia 
18-40 tahun di Kabupaten Kulon Progo, Propinsi Daerah Istimewa Yogyakarta (DIY) 
yang beresiko hipotiroid. Kelompok dibagi menjadi dua yaitu kelompok intervensi 
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dan kontrol. Kelompok kontrol diberi plasebo dan kelompok perlakuan diberi 
spirulina, masing-masing 1 gr/hr selama 3 bulan. T4 bebas dan tiroglobulin dianalisa 
dengan metode ELISA. Hasil penelitian menunjukkan perbedaan bermakna antara 
kelompok kontrol dan kelompok intervensi terhadap perubahan kadar T4 bebas 
(P<0.05), namun tidak bermakna pada kadar tiroglobulin (P>0.05). Spirulina 
berpotensi meningkatkan kadar T4 bebas, namun tidak berpengaruh terhadap kadar 
tiroglobulin.
Kata Kunci: Spirulina sp, tiroglobulin, T4 bebas, RCT
PENDAHULUAN
Masalah gangguan akibat ke-
kurangan iodium (GAKI) merupakan ma-
salah kesehatan masyarakat yang cukup 
luas di dunia. Di Indonesia GAKI men-
jadi masalah nasional karena berkaitan 
dengan penurunan kualitas sumber daya 
manusia, yang akhirnya akan mengham-
bat tujuan pembangunan nasional.1 GAKI 
disebabkan oleh kurangnya asupan io-
dium dalam waktu yang lama. Pencegah-
an GAKI yang sudah dilakukan yaitu de-
ngan penggunaan garam beriodium de-
ngan kandungan 20-80 ppm KIO3. KIO3 
dipergunakan sebagai sumber iodium 
dalam garam karena mempunyai proses 
reduksi yang lambat namun dipercepat 
jutaan kali lipat dengan bantuan senyawa 
antioksidan, asam dan panas.2
Sumber iodium paling tinggi ter-
konsentrasi dalam air laut. Air laut dan or-
ganisme yang hidup di laut seperti plank-
ton, ganggang laut, ikan dan organisme 
laut lain, mempunyai kadar iodium yang 
tinggi sebab mengkonsentrasikan iodium 
dari air laut.1 Namun sumber iodium uta-
ma di lautan yaitu tumbuhan laut, seperti 
mikroalga (phytoplankton dan cyanobac-
teria) dan makroalga (ganggang). Sum-
ber iodium dalam alga, utamanya dalam 
bentuk iodide.4 Semua bentuk sumber io-
dium dari asupan makanan akan direduksi 
menjadi I- oleh enzim glutathione. Bentuk 
iodide lebih efektif diserap oleh saluran 
pencernaan dibandingkan bentuk senya-
wa iodium yang lainnya, dengan demikian 
akan lebih cepat bisa dimanfaatkan oleh 
jaringan tubuh termasuk kelenjar tiroid un-
tuk memproduksi hormon tiroid.4
Salah satu jenis mikroalga yang 
sedang dikembangkan untuk memper-
baiki status gizi adalah spirulina. Spirulina 
merupakan mikroalga multiseluler berben-
tuk spiral (helix), berwarna hijau kebiruan 
dan berukuran mikroskopis. Spirulina su-
dah banyak digunakan sebagai alternatif 
pangan kesehatan yang mengandung 
bahan-bahan nutrisi lengkap dan bergizi 
tinggi. Spirulina kaya akan protein (60-
63%), karbohidrat (16%), lemak (4%), 
serat, 8 macam asam amino esensial, 12 
macam asam amino non esensial, 12 ma-
cam vitamin, asam lemak dan berbagai 
macam mineral.5,6
Spirulina sebagai sumber pangan 
alternatif mempunyai bioavailabilitas yang 
tinggi dikarenakan struktur dinding selnya 
yang sederhana, yaitu kompleks karbo-
hidrat dan protein yang mudah dicerna 
(easy digest) oleh tubuh. Spirulina  men-
gandung iodium yang terkonsentrasi dari 
air laut, utamanya dalam bentuk senyawa 
Iodide (I-).  Selain itu konsumsi iodium a-
lami melalui sumber laut mempunyai keun-
tungan yaitu tidak hilang selama proses 
pemasakan.2 Kandungan Iodium dalam 
spirulina yang dimanfaatkan dalam pene-
litian ini sebesar 94.5 ppm.7,8,9 Spirulina 
mengandung asam amino tirosin sebesar 
4.6% dan fenilalanin 3.95%.9 Asam amino 
tirosin dan fenilalanin (sebagai derivat tiro-
sin) berperan dalam biosintesis hormon 
tiroid. Mobilitas hormon tiroid dalam tubuh 
diatur oleh protein. Terdapat beberapa 
macam protein karier, dan yang memi-
liki afinitas paling besar adalah thyroxine 
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binding globulin (TBG)8. Kandungan pro-
tein dalam spirulina bisa menjadi sumber 
pembentuk protein karier hormon tiroid.
Spirulina juga mengandung sele-
nium, besi dan vitamin A, dimana pada be-
berapa penelitian sebelumnya disebutkan 
bahwa ketiga zat tersebut mempengaruhi 
absorbsi iodium dalam tubuh. Donaldson10 
menyebutkan bahwa selenium merupakan 
bagian dari antioksidan enzim glutathion 
peroksidase pada tiroid yang membantu 
mengurangi radikal bebas yang dihasilkan 
oleh enzim tiroid peroksidase (mengatur io-
dide yang memasuki tiroid). Selenium juga 
dibutuhkan oleh beberapa macam enzim 
yang mengkonversi T4 menjadi T3. Dalam 
penelitian Zimmermanna, et.al.11 membuk-
tikan bahwa kekurangan besi dapat me-
nyebabkan terganggunya metabolisme 
tiroid dalam tubuh manusia. Sedangkan 
Vitamin A dapat meningkatkan efikasi dari 
iodium. Dalam penelitian Zimmermannb 
(2004) menunjukkan bahwa kekurangan 
vitamin A tingkat sedang pada anak-anak 
di Maroko akan meningkatkan resiko ter-
jadinya kekurangan iodium. Anak-anak 
yang mengalami kekurangan vitamin A 
dan kekurangan iodium akan meningkat-
kan  thyroid stimulating hormone  (TSH), 
menurunkan asupan iodium dalam tiroid 
dan mengganggu sintesis tiroglobulin serta 
meningkatkan ukuran kelenjar tiroid.12
Beberapa indikator yang diguna-
kan untuk menentukan kejadian GAKI 
adalah kadar tiroglobulin dan kadar hor-
mon tiroid terutama dalam bentuk free 
T4.13 Tiroglobulin merupakan protein yang 
penting dalam sintesis hormon tiroid. Ka-
dar tiroglobulin dapat digunakan untuk 
menggambarkan keadaan defisiensi io-
dium, dimana pada saat tubuh mengala-
mi defisiensi iodium maka sel tiroid akan 
berproliferasi sehingga terjadi hiperplasia 
yang menyebabkan pelepasan tiroglobu-
lin ke dalam serum.14 Kadar free T4 (fT4) 
dapat digunakan untuk menggambarkan 
fungsi tiroid, baik kondisi hipotiroid mau-
pun hipertiroid. Bentuk hormon bebas 
dapat masuk ke dalam sel dan menghasil-
kan efek biologis. Hormon bebas inilah 
yang secara fisiologis berperan penting 
dan berfungsi dalam proses umpan balik. 
Regulasi homeostatatis hormon tiroid di-
pengaruhi oleh hormon T4 atau T3 bebas, 
bukan dari total hormon. Hormon bebas 
mempunyai pengaruh secara klinis yang 
lebih signifikan.15,16
Penelitian ini dilakukan dengan tu-
juan untuk mengkaji pengaruh konsumsi 
spirulina sebagai sumber iodium alami 
terhadap kadar tiroglobulin dan T4 bebas 
pada subyek yang diintervensi dengan 
spirulina dibandingkan dengan subyek 
yang hanya diintervensi dengan garam 
beriodium. Hasil dari penelitian diharap-
kan dapat berkontribusi dalam program 
eliminasi GAKI dengan spirulina sebagai 
alternatif sumber iodium alami.
METODE
Desain penelitian adalah ran-
domized control trial (RCT) double blind. 
Penelitian dilakukan pada bulan Mei- 
Oktober 2012 di Kecamatan Kalibawang, 
Kabupaten Kulon Progo. Pemilihan lokasi 
penelitian didasarkan pada adanya riwa-
yat kejadian goiter dan kretin berdasarkan 
data tahun 2011 dari Klinik Litbang GAKI 
dan Puskesmas Kalibawang.
Subyek dipilih dengan kriteria 
inklusi wanita usia subur (WUS) usia 18-
40 tahun, beresiko hipotiroid yang mem-
punyai kadar TSH 3 - 6.2 µIU/L dan se-
dang tidak hamil. Berdasarkan perkem-
bangan pemeriksaan ultra sensitif TSH 
untuk deteksi hipotiroid ringan, kadar TSH 
individu yang benar-benar sehat adalah 
0.4 - 3 µIU/L. Kadar TSH > 3 µIU/L su-
dah mengarah ke hipotiroid ringan yang 
menunjukkan adanya hipo fungsi ringan 
kelenjar tiroid. Hipotiroid ringan pada 
orang dewasa dapat meningkatkan in-
siden depresi dan hiperlipidemia, serta 
cenderung mempunyai disfungsi tiroid 
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yang memicu meningkatkan prevalensi 
goiter karena hipotiroid.3,4 Berdasarkan 
hal tersebut, peneliti mengambil cut-off 
point kadar TSH subyek dengan kisaran 
3 - 6.2 µIU/mL, sebagai subyek yang bera-
da pada margin beresiko hipotiroid. Sub-
yek akan dieksklusi jika: 1) pernah men-
derita hipotiroid atau hipertiroid kronik; 2) 
menderita penyakit akut (terkena penyakit 
infeksi yang mengharuskan untuk dirawat 
inap di puskesmas atau Rumah Sakit); 3) 
menderita penyakit kronik (jantung, asma, 
hipertensi, dll); 4) hamil saat penelitian 
berjalan; 5 mengundurkan diri; 6) menun-
jukkan gejala sub klinis dan klinis hiper-
tiroid (TSH < 0.3 µIU/mL); 7) tidak meng-
konsumsi bahan intervensi atau garam 
yang disediakan selama 7 hari berturut-
turut, hal ini berdasarkan lamanya waktu 
paruh hormon T4 yaitu selama 7 hari.17
Besar sampel didapat dengan 
menggunakan rumus dari Lameshow 
beda rerata (µ1: 12,4 ng/mL; µ2 : 20,1 ng/
mL; Z 1-α/2: 1,96 (α = 0,05); Z 1-β: 0,842 (β = 
0,02) Kartono et.al 18), jumlah minimal sub-
yek adalah 22 orang/kelompok, ditambah 
dengan cadangan drop out sebanyak 12 
orang/kelompok. Jadi jumlah minimal sub-
yek adalah 34 orang/kelompok, sehingga 
untuk 2 kelompok dibutuhkan 68 orang 
subyek. Skrining dilakukan pada 323 
orang WUS, kemudian dipilih 68 orang 
subyek sesuai dengan kriteria inklusi dan 
eksklusi, selanjutnya dibagi menjadi  2 ke-
lompok secara simple randomization. 
Kelompok kontrol diberi plasebo 
dan kelompok perlakuan diberi spirulina, 
masing-masing 1 gr/hr selama 3 bulan. 
Plasebo dan spirulina diberikan dalam 
bentuk kapsul yang identik dalam hal ukur-
an, warna, dan bentuk. Plasebo yang di-
berikan pada kelompok kontrol adalah 
maltodekstrin, bersifat inert (tidak mem-
berikan efek farmakologis). Plasebo dan 
bahan intervensi Spirulina diminum 2 kap-
sul/hari. 
Kelompok perlakuan diberi in-
tervensi spirulina. Spirulina merupakan 
mikroalga dari kelompok cyanobacteria 
yang tidak menghasilkan toksin, sehingga 
aman untuk dikonsumsi. Spirulina  diberi-
kan dalam bentuk serbuk yang sudah di-
kapsul, berisi 500 mg. Dengan memper-
timbangkan angka kecukupan gizi (AKG) 
iodium  WUS sebesar 150 µg/hari19, maka 
spirulina diberikan sebanyak 1 gram per 
hari (2 kapsul). Dalam 1 gram spirulina 
kurang lebih mengandung 94.5 µg iodium, 
jadi 1 gr/hr spirulina akan memenuhi ke-
butuhan iodium tubuh ± 60% AKG/hari. 
Analisis Kandungan Iodium dalam spi-
rulina dilakukan di LPPT UGM dengan 
metode spektofotometri UV. Sisa kebutuh-
an iodium sesuai AKG diasumsikan ter-
penuhi dari konsumsi garam beriodium 
dan sumber makanan yang lain. Spiru-
lina didapatkan dari produsen lokal di Je-
para yaitu PT Trans Pangan Spirulindo 
(BPOM No Reg. TR 103 309 871, MUI No 
00280051840909). Kebutuhan garam be-
riodium untuk rumah tangga selama pene-
litian disediakan oleh peneliti dengan ki-
saran kadar yang sama yaitu 25 - 30 ppm.
Variabel yang dianalisis adalah 
kadar tiroglobulin dan T4 bebas meng-
gunakan metode enzyme linked immu-
nosorbent assay (ELISA). Analisis data 
univariat untuk menggambarkan karakter-
istik subyek secara proporsional, analisis 
bivariat dengan uji t (paired t-test) untuk 
membandingkan hasil tiroglobulin dan T4 
bebas pada saat sebelum dan sesudah 
intervensi pada masing-masing kelompok, 
uji t (Independent t-test) untuk menge-
tahui perbedaan rata-rata kadar tiroglobu-
lin dan T4 bebas antara kelompok kontrol 
dan perlakuan. Uji korelasi dilakukan un-
tuk mengetahui adanya hubungan antara 
parameter uji. Persetujuan Etik (Ethical 
Approval), nomor: KE.01.04/EC/301/2012 
tertanggal 27 April 2012 diperoleh dari 
Komisi Etik Badan Litbangkes.
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HASIL
Tabel 1. Karakteristik Dasar Subyek Penelitian
Variabel
Kelompok
p valuePerlakuan
(n=30 orang)
Kontrol
(n=29 orang)
Usia 32,47 ± 5,57 31,17 ± 7,06 0,439
BB (kg) 52,24 ± 6,77 51,29 ± 10,61 0,685
TB (m) 1,51 ± 0,03 1,50 ± 0,05 0,924
IMT 23,05 ± 2,81 22,63 ± 4,15 0,652
Status Menikah
•	 Menikah
•	 Tidak Menikah
30 (53,5%)
0 (0%)
26 (46,4%)
3 (100%)
0,071
Jumlah KB
•	 Ya
•	 Tidak
20 (52,6%)
10 (47,6%)
18 (47,4%)
11 (52,4%)
0,712
Jenis KB
•	 Pil
•	 Susuk
•	 Suntik
•	 Non-hormonal
3 (60%)
7 (46,7%)
7 (53,8%)
3 (60%)
2 (40%)
8 (53,3%)
6 (46,1%)
2 (40%)
0,932
Pendidikan
•	 TK/sederajat
•	 SD/sederajat
•	 SMP/sederajat
•	 SMA/sederajat
•	 Pendidikan tinggi
0 (0%)
8 (47,1%)
12 (60%)
10 (50%)
0 (0%)
1 (100%)
9 (52,9%)
8 (40%)
10 (50%)
1 (100%)
0,584
Pekerjaan
•	 Buruh
•	 Pedagang/jasa/wiraswasta
•	 Petani
•	 Pegawai swasta
•	 Ibu Rumah Tangga
•	 Lainnya
0 (0%)
0 (0%)
12 (54,5%)
0 (0%)
18 (60%)
0 (0%)
3 (100%)
1 (100%)
10 (45,5%)
1 (100%)
12 (40%)
2 (100%)
0,137
TSH  Awal Subjek Penelitian
Untuk penentuanResponden 3,92 ± 0,82 4,04 ± 0,85
0,57
Riwayat Kapsul Iodium
•	 Ya  (>2th)
•	 Tidak 
3 (100%)
27 (48,2%)
0 (0%)
29 (51,8%)
0,080 
Rata-rata Konsumsi Garam 
Beriodium (gr/indv/hr) * 6,57 ± 1,27 6,69 ± 1,43 0,751
Keterangan : amean ± SD; bn (%)
Tabel 1 di atas menggambarkan 
karakteristik identitas secara umum pada 
kedua kelompok penelitian. Uji deskriptif 
terhadap karakteristik subyek menunjuk-
kan tidak terdapat perbedaan yang ber-
makna di antara kedua kelompok pene-
litian. Hal ini bisa diartikan bahwa karak-
teristik subyek secara umum pada kedua 
kelompok dalam keadaan yang homogen.
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Kondisi subyek di awal penelitian 
berdasarkan semua variabel yang diamati, 
tidak berbeda antara kelompok perlakuan 
dan kontrol. Kadar T4 bebas pada kedua 
kelompok masih dalam batas normal, ya-
Tabel 2. Uji Beda  Kadar T4 Bebas (fT4), Protein Tiroglobulin (Tg) antar Kelompok pada 
Awal Penelitian
Variabel
Kelompok
p value2Perlakuan
(n = 30)1
Kontrol
(n = 29)1
fT4 (ng/dl) 0,87 ± 0,20 0,97 ± 0,19 0,052
Tg (ng/ml) 4,33 ± 2,93 5,94 ± 7,65 0,312
Keterangan :1mean ± SD; 2Independent t-test
itu berada pada kisaran 0.8 - 2.00 ng/dl. 
Kadar protein tiroglobulin pada kedua ke-
lompok juga masih berada dalam kisaran 
normal, yaitu berada di antara 2 - 50 ng/
ml. 
Rata-rata kadar T4 bebas pada ke-
lompok kontrol dan perlakuan (Gambar 1), 
sama-sama menunjukkan tren perubahan 
yang meningkat. Peningkatan kadar T4 
bebas tersebut secara statistik bermakna 
(p < 0.05) baik pada kelompok kontrol 
maupun perlakuan. 
Tabel 3. Uji Beda Kadar T4 Bebas (fT4), Protein Tiroglobulin (Tg) antar Kelompok  pada 
Akhir Penelitian
Variabel
Kelompok
p value2
Perlakuan1 Kontrol1
fT4 (ng/dl) 1,43 ± 0,17 1,39 ± 0,19 0,47
Tg (ng/ml) 4,12 ± 3,53 3,97 ± 2,69 0,866
Keterangan : 1mean ± SD; 2Independent t-test
Gambar 1. Kadar T4 Bebas Subyek pada Saat Awal dan Akhir Penelitian 1Paired t-test
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Pengambilan data terakhir dilaku-
kan setelah 3 bulan intervensi. Adapun 
hasil analisis statistik antara kedua ke-
lompok di akhir penelitian pada semua va-
riabel tidak menunjukkan perbedaan yang 
bermakna (p < 0.05). 
 
4,33 ± 2,93 
5,94 ± 7,65 
4,12 ± 3,53 
3,97 ± 2,69 
P = 0,560* 
P = 0,127* 
Gambar 2. Kadar Tiroglobulin Subyek pada Saat Awal dan Akhir Penelitian Wilcoxon 
test
Rata-rata kadar tiroglobulin pada 
kelompok kontrol dan perlakuan tidak 
mengalami perubahan yang bermakna 
secara statistik. Pada kelompok kontrol 
terlihat tren perubahan yang menurun, 
namun hal tersebut tidak berarti, masih 
dalam kisaran yang normal. Pada kelom-
pok perlakuan tren cenderung statis dan 
masih dalam kisaran yang normal.
Tabel 4. Uji Beda Perubahan  Kadar T4 bebas (fT4), Protein Tiroglobulin (Tg) antar 
Kelompok
Variabel
Kelompok
p value
Perlakuan Kontrol
ΔfT4 (ng/dl)2) 0,56 ± 0,24 0,43 ± 0,18 0,02*
Δtiroglobulin 2,05±2,24 1,36±1,59 0,359
*p<0,05
Kenaikan kadar T4 bebas pada ke-
lompok subyek yang diberi spirulina lebih 
tinggi dibandingkan kelompok kontrol. 
Hasil uji beda perubahan kadar T4 bebas 
menunjukkan perbedaan yang bermakna 
antara kelompok kontrol dan perlakuan 
dengan nilai p = 0.02 (Tabel 4; p< 0.05). 
Hal ini berarti bahwa pemberian spirulina 
selama 3 bulan pada WUS normal di dae-
rah endemik GAKI dapat meningkatkan 
kadar T4 bebas secara bermakna. Tidak 
terdapat perbedaan perubahan kadar tiro-
globulin pada kelompok kontrol dan per-
lakuan (Tabel 4; p>0.05).
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PEMBAHASAN
Penelitian dilakukan pada da-
erah endemis GAKI, dengan subyek WUS 
yang termasuk golongan rentan terhadap 
kekurangan iodium. Data pada awal pene-
litian menunjukkan tidak terdapat perbe-
daan  kadar T4 bebas dan tiroglobulin 
antara kelompok perlakuan spirulina de-
ngan kelompok plasebo (Tabel 2). Dam-
pak intervensi Spirulina sp (Gambar 1) 
dapat  meningkatkan kadar T4 bebas pada 
kelompok perlakukan dilihat dari delta T4 
bebas. Pada kelompok kontrol juga terjadi 
peningkatan kadar T4 bebas namun tidak 
sebanyak pada kelompok perlakuan. Uji 
paired t-test antar kedua kelompok sama-
sama mengalami kenaikan dikarenakan 
kedua kelompok mendapatkan sumber io-
dium garam yang sama selama intervensi, 
sedangkan pada kelompok perlakukan di-
tambah dengan sumber iodium alami spi-
rulina. Pemberian garam yang sama pada 
kedua kelompok bertujuan untuk me-
nyetarakan sumber iodium yang berasal 
dari garam sehingga dapat melihat dam-
pak intervensi dari spirulina. Uji statis-
tik kadar T4 bebas pada akhir penelitian 
menunjukkan tidak ada perbedaaan yang 
bermakna di antara kedua kelompok (Ta-
bel 3; p>0.05), sehingga dimungkinkan 
pemberian garam beriodium pada kedua 
kelompok sudah cukup untuk mencukupi 
kebutuhan iodium, sehingga intervensi 
kapsul spirulina menjadi kurang bermak-
na. Namun hasil uji beda delta perubahan 
kenaikan kadar T4 bebas menunjukkan 
perbedaan yang bermakna di antara dua 
kelompok. Hal ini bisa diartikan bahwa 
intervensi spirulina sebanyak 1 gram/hari 
selama 3 bulan berpengaruh terhadap 
peningkatan kadar T4 bebas (Tabel 4; 
p<0.05).
Kadar tiroglobulin pada awal pene-
litian menunjukkan tidak ada perbedaan 
yang bermakna (Tabel 2). Intervensi yang 
dilakukan selama 3 bulan menunjukkan 
terjadi penurunan level tiroglobulin pada 
kedua kelompok (Gambar 2), dimana 
penurunan pada kelompok kontrol lebih 
tinggi dibandingkan pada kelompok per-
lakuan. Hal ini dimungkinkan bahwa kadar 
tiroglobulin pada populasi akan menurun 
pada daerah yang telah cukup iodium. 
Uji statistik kadar tiroglobulin pada awal 
hingga akhir antara kedua kelompok 
menunjukkan tidak ada perbedaan ber-
makna (Tabel.3; p>0.05). Tidak bermak-
nanya penurunan level tiroglobulin ini 
kemungkinan karena pemberian garam 
selama penelitian berlangsung sudah 
mencukupi kebutuhan iodium pada kedua 
kelompok penelitian sehingga menjadi 
kelemahan dalam penelitian ini, demikian 
juga uji beda delta perubahan kadar tiro-
globulin tidak menunjukkan perbedaan 
yang bermakna (Tabel 4; p>0.05).
Pada penelitan lain, intervensi io-
dium yang diberikan pada subyek nor-
mal sebesar 1500-4500 µg/hari selama 4 
minggu, dapat meningkatkan konsentrasi 
serum T4 dan T4 bebas, tetapi tidak se-
rum T3. Konsentrasi serum TSH juga 
meningkat, dimana nantinya akan mem-
pengaruhi sekresi hormon TRH. Pada 
studi yang lain, suplementasi iodium 500 
µg/hari di atas asupan normal selama 63 
bulan pada daerah kekurangan iodium 
mungkin dapat menyebabkan perubahan 
pada fungsi tiroid.20
Tiroglobulin, TSH, dan T4 bebas 
mempunyai hubungan saling timbal balik, 
dimana TSH menstimulasi penyerapan 
iodida dari aliran darah dan menstimulasi 
sintesis hormon tiroid dan tiroglobulin.21 
Hormon T4 adalah hormon utama yang 
dihasilkan oleh kelenjar tiroid. Melalui 
deiodinasi, T4 dapat diubah menjadi T3. 
T4 bebas merupakan produk primer dari 
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kelenjar tiroid yang menghasilkan efek fi-
siologis dan berperan penting dalam 
proses feedback.22 Meningkatnya jumlah 
subyek dengan kadar free T4 yang normal 
merupakan pertanda baik, hal tersebut 
berarti bahwa intervensi yang diberikan 
dapat meningkatkan fungsi kelenjar tiroid 
untuk memproduksi hormon tiroid se-
hingga dapat menyeimbangkan fungsinya 
dalam tubuh. 
Tiroglobulin adalah protein yang 
spesifik pada kelenjar tiroid dan dimung-
kinkan untuk dijadikan marker status, 
median 10 ng/mL pada populasi mengin-
dikasikan kecukupan iodium.10,16 Kadar 
tiroglobulin tinggi biasanya merefleksikan 
tiga faktor: (1) diferensiasi dari jaringan 
tiroid; (2) adanya kerusakan fisik pada 
tiroid; (3) stimulasi berlebih dari TSH re-
ceptor; dan (4) merefleksikan volume dari 
kelenjar tiroid. Pada penderita gangguan 
tiroid, serum tiroglobulin akan meningkat 
seiring dengan pembesaran kelenjar tiroid 
demikian juga pada daerah kekurangan 
iodium kenaikan level serum tiroglobulin 
akan terjadi sebagai akibat metabolisme 
dari tiroglobulin sendiri yang tidak normal. 
14,21,23 
Penelitian yang dilakukan oleh 
van den Briel et al. menyatakan bahwa su-
plementasi minyak beriodium menyebab-
kan perubahan kadar tiroglobulin, UIE, T4 
bebas dan TSH.  Serum tiroglobulin dan 
UIE tidak hanya merefleksikan ketika ter-
jadi defisiensi berat iodium namun juga 
defisiensi ringan. Pada kondisi defisiensi 
sedang sampai berat serum tiroglobulin 
berkorelasi sangat erat dengan semua 
indikator dari fungsi tiroid kecuali de-
ngan TSH bloodspot. Pada penelitian lain 
menunjukkan peningkatan serum Tiro-
globulin bersamaan dengan kenaikan 
TSH. 23-27 
Dalam studi pengaruh intervensi 
garam 25-30 ppm selama 4 bulan, juga 
tidak didapatkan perubahan yang berarti 
terhadap kadar serum tiroglobulin. Namun 
dalam studi yang lain, pemberian iodium 
sebanyak 0.2 mg/hari dalam jangka waktu 
yang lebih lama yaitu selama 12 bulan 
dapat menurunkan kadar tiroglobulin se-
cara bermakna serta menurunkan ukur-
an goiter hingga 38%.18,24 Penelitian lain 
menunjukkan bahwa penurunan serum 
tiroglobulin secara bermakna terjadi pada 
populasi yang mengalami kenaikan UIE di 
Austria dan  penurunan tiroglobulin juga 
terjadi pada wanita hamil setelah suple-
mentasi iodium.28-33
Pada penelitian yang dilakukan 
Rasmusen et al menunjukkan konsentrasi 
serum tiroglobulin berhubungan dengan 
asupan iodium, yang tinggi pada makan-
an.26 Serum Tiroglobulin meningkat di da-
erah defisiensi yang berakibat hiperstimu-
lasi TSH dan hiperplasia pada kelenjar 
tiroid. Pada studi intervensi pada sampel 
dewasa serum tiroglobulin lebih sensitif 
sebagai indikator dibanding TSH dan T4 
dalam pengukuran respon intervensi ter-
hadap minyak iodium, potasium iodide, 
dan garam beriodium dibandingkan pada 
kasus intervensi pada anak-anak. Kon-
sentrasi tiroglobulin dapat turun dengan 
intervensi pada daerah yang cukup io-
dium. Level dari TSH dan T4 bebas dapat 
menjadi indikator status iodium dalam hal 
asupan iodium dalam jangka waktu yang 
lama.33-34 Dalam penelitian ini tidak dilaku-
kan pemeriksaan lebih lanjut setelah in-
tervensi dihentikan, maka belum dapat di-
ketahui apakah indikator yang diamati 
akan berubah atau kembali seperti nilai 
semula dan hal ini menjadi kelemahan 
dalam penelitian ini.
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KESIMPULAN
Pemberian spirulina sebagai sum-
ber iodium alami pada WUS di daerah 
endemik GAKI selama 3 bulan berpotensi 
meningkatkan sintesis T4 bebas dilihat 
dari adanya peningkatan kadar T4 bebas 
yang signifikan, namun tidak berpengaruh 
terhadap kadar tiroglobulin.
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